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RESUMO 
 
Objetivo: Estudar o efeito do cloreto de benzalcôneo a 0,1% diluído em diferentes 
solventes, aplicado na superfície serosa do cólon sigmóide de ratos. Método: 
Utilizou-se 225 ratos machos, Wistar, com 90 dias de vida, subdivididos em 5 
grupos de 45: grupo I - aplicação de cloreto de benzalcôneo a 0,1% diluído em 
álcool 70% na superfície serosa do cólon sigmóide, por 30 minutos, por meio de 
esponja com extensão de 1,0cm; grupo II – aplicação de álcool a 70%, grupo III – 
aplicação de cloreto de benzalcôneo em soro fisiológico, grupo IV – aplicação de 
soro fisiológico e grupo V - permanência de esponja embebedora das substâncias 
por 30 minutos. Cada grupo foi subdividido em 3 grupos de 15 ratos com 
eutanásia aos 7, 15 e 30 dias para retirada do cólon no local do experimento. 
Cortes dessas regiões foram submetidos a estudo histológico pela técnica de 
hematoxilina e eosina e estudo imunohistoquímico pela técnica da avidina-biotina-
peroxidase para a pesquisa de proteína S-100. Resultados: a circunferência do 
cólon foi maior nos primeiros 7 dias, para os grupos I e II. A distensão abdominal 
nos primeiros 7 e 15 dias foi mais acentuada nos grupos I e II. Aderências 
intestinais foram observadas nos grupos I, II e III em todos os períodos de tempo. 
Os grupos I, II e III apresentaram aos 7 dias tecido inflamatório agudo que 
gradativamente passa a tecido do tipo linfocitário aos 15 e 30 dias, e o tecido de 
granulação foi exuberante em todos os ratos dos grupos I e II, principalmente. 
Ocorreu diminuição importante dos feixes neurais mioentéricos e submucosos nos 
grupos I, II e III, porém, a intensidade da destruição celular é menor no grupo III. 
As camadas circular e longitudinal aumentam de largura no grupo III, embora em 
menor tamanho que os grupos IV e V, enquanto no grupo I e II o álcool é 
responsável por grande destruição, que impossibilita as medidas. O número de 
células neurais dos plexos mioentéricos diminuem em número nos ratos do grupo 
III, em relação aos do grupo IV e V, e estão muito diminuídos nos grupos I e II 
pela grande destruição tecidual. Conclusão: o cloreto de benzalcôneo diluído em 
álcool a 70% é mais lesivo ao tecido entérico que o cloreto de benzalcôneo diluído 
em soro fisiológico.  
 
 
_________________________________________________________________________ 
Introdução 
 1
1. INTRODUÇÃO 
 
 
O cloreto de benzalcôneo (CB) é um agente surfactante catiônico ativo e 
também um agente antiinfeccioso de efeito rápido, com uma duração prolongada 
de ação. É ativo contra bactérias e alguns vírus, fungos e protozoários. É inativo 
contra esporos bacterianos. 
As soluções que contém cloreto de benzalcôneo são bacteriostáticas ou 
bactericidas de acordo com a concentração utilizada. O exato mecanismo da ação 
bactericida é desconhecido, mas pode ser por inativação enzimática (Lenga – 
1988). 
O CB é o cloreto de dimetilalquilbelzilamôneo ou [C6H5CH2N(CH3)2R]Cl, 
onde R varia de C8H17 a C18H37, sendo cerca de 60% C12H25, 35% de C14H29 , e 
menos de 1% de C10H21 e de C16H33 (Sakata, Kunieda, Furuta e Sato, em 1979). 
A ação dos surfactantes catiônicos, em células vivas, foi estudada por 
vários autores, usando vários modelos experimentais: Kishimoto e Adelman 
(1964) estudaram axônio gigante de lula, Bonciocat (1975) utilizou extensor de 
músculo de pata de rã; Green e Tonjum (1975) usaram córnea de coelho e Futami 
e Aizawa (1976) usaram pele de rã. Esses autores sugerem que o CB primeiro 
produz um efeito lesivo, sobre a membrana celular, causando sua despolarização 
ou prejudicando o transporte ativo de sódio, o que causaria uma lesão celular per 
se. 
Kishimoto e Adelman (1964), observaram que o surfactante catiônico 
induziu a uma redução rápida e irreversível no potencial estático e ativo do axônio 
gigante de lula. A longa cadeia molecular do surfactante catiônico se prenderia a 
um ou mais locais da membrana do axônio; o longo eixo da molécula se situaria 
paralelo à membrana do axônio e permitiria a rápida ligação do surfactante com a 
membrana interna, dilatando sua estrutura e permitindo que todos os íons migrem 
para a membrana resultando na despolarização do axônio. 
Bonciocat, em 1975, trabalhando com músculo extensor de pata de rã, 
observou que o CB induzia a uma despolarização irreversível das estruturas da 
membrana celular, seguida de destruição da célula muscular. Sugere que a 
despolarização irreversível da membrana se faz pelo grupo polar do amônio 
_________________________________________________________________________ 
Introdução 
 2
quaternário que primeiro penetra na membrana e resulta em degeneração 
progressiva de sua estrutura. 
Sato, Yamamoto, Imamura, Kashiki, Kunieda e Sakata, em 1978, 
explicaram que a ação química do CB, aplicado sobre a parede intestinal do 
cólon, atingiu com mais sensibilidade os elementos nervosos: células 
ganglionares e fibras nervosas (com cargas negativas em sua membrana de -
70mV a -90mV) e depois as fibras musculares lisas com menos carga negativa na 
membrana (-30mV a -70mV). O uso do CB na concentração de 0,1 %, por um 
período de 30 minutos, destruiria seletivamente os elementos nervosos e 
manteria intactos os elementos musculares lisos. Com esse método, produziu-se 
aganglionose do reto e do cólon, achado confirmado pelos exames histológicos, 
fisiológicos e manométricos. 
Sato e col. (1978) observaram, no modelo experimental produzido, que 
houve o aparecimento de um segmento estreitado do cólon, sem qualquer 
influência dos nervos intramurais, o que pode ser explicado pela lei de 
denervação de Cannon (1939). Nos ratos tratados com CB a 0,1%, por 30 
minutos, nenhum gânglio mioentérico foi detectado e ainda houve uma leve 
proliferação de tecido conectivo na serosa. 
Sakata, Kunieda, Furuta e Sato, em 1979, realizaram estudos de 
microscopia eletrônica em cólon de ratos submetidos à exposição do CB a 0,1% 
por 30 minutos. Observaram que a destruição seletiva dos elementos nervosos 
intestinais deve-se ao efeito despolarizante do CB, mais intenso em membranas 
celulares que tenham cargas negativas mais altas do que em membranas 
celulares que tenham cargas negativas mais baixas. 
Segundo Woodbury, Gordon e Conrad (1965), o tecido nervoso apresenta 
maior quantidade de cargas negativas em suas membranas celulares que os 
tecidos musculares. Os achados obtidos da microscopia eletrônica, em uma fase 
precoce, revelaram que, tanto as células nervosas como as células musculares 
lisas sofrem lesões com a ação do CB. Em uma fase mais tardia, as células 
musculares lisas, recuperaram-se completamente enquanto as células nervosas 
sofreram danos irreversíveis. Isto pode ser compreendido porque as células 
nervosas têm um menor poder de regeneração em relação a outros tecidos. 
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Fox, Epstein e Bass, em 1983, estudaram o efeito de várias substâncias 
surfactantes, em jejuno de ratos, que podem causar lesão às células ganglionares 
nervosas. Surfactantes catiônicos, como o cloreto de benzalcôneo e o cloreto de 
benzitôneo, surfactantes aniônicos, como ricinoleato de sódio, sulfoccinato diotil 
sódico e sulfato lauril sódico e o surfactante não iônico Triton X-100 foram 
aplicados na superfície serosa de jejuno de ratos, a cada 5 minutos, por meia 
hora e lavados com solução salina. Após trinta dias da aplicação do surfactante, 
os segmentos de jejuno tratados e não tratados foram removidos e examinados 
histologicamente. Todos os surfactantes que foram testados reduziram 
significantemente o número de células ganglionares dos plexos mioentéricos, 
principalmente os catiônicos. 
Estes estudos demonstraram que os surfactantes, em concentrações 
adequadas, destroem seletivamente os gânglios nervosos mioentéricos, alteram a 
distribuição neuronal peptidérgica e alteram os parâmetros elétricos intestinais no 
jejuno do rato. 
Estes achados, embora tenham sido estudados em intestino delgado dos 
ratos, são similares aos achados em cólon de ratos por Sato (1978). 
Em nosso meio, Oliveira, Llorach-Velludo e Sales-Neto, em 1990, 
Ramalho, Santos, Ramalho, Kajiwara e Zucoloto, em 1994, estudaram o efeito do 
CB sobre o número de neurônios, a espessura da musculatura própria e o 
perímetro intestinal externo, determinado após denervação aguda (até 10 dias 
após aplicação do CB) e crônica (30 e 60 dias após aplicação do CB) do jejuno 
proximal e de cólon de ratos. Houve redução significativa do número de neurônios 
mioentéricos em todos os segmentos tratados. A extensão da denervação foi 
maior no segmento denervado por 10 dias, em relação ao segmento denervado 
por 30 e 60 dias. Ramalho e col. (1994) concluíram que este achado pode ser 
resultado de fenômenos de neuroplasticidade ocorridos na fase crônica. A 
denervação mioentérica induziu ao aumento da espessura da musculatura 
própria, especialmente da camada muscular longitudinal, sugerindo maior 
sensibilidade desta camada a denervação mioentérica. 
Zucoloto, Diaz, Oliveira, Muccillo, Sales-Neto e Kajiwara, em 1988, e 
Zucoloto, Silva, Oliveira e Mucillo, em 1991, estudaram o efeito do cloreto de 
benzalcôneo em intestino delgado de ratos, sendo que suas conclusões são 
semelhantes às encontradas nos experimentos de Sato e col. (1978). 
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Em 1998, Gerardi Filho, Martins e Krutman-Zveibil, demonstraram que o 
CB diluído em álcool a 70%, sobre o cólon de ratos, produziu uma diminuição do 
número de células ganglionares, de feixes neurais mioentéricos e feixes neurais 
submucosos. Demonstraram, também, que houve proliferação de tecido de 
granulação e aumento de feixes neurais verticais, principalmente aos 30 dias do 
experimento. As lesões observadas com a aplicação do CB a 0,1% diluído em 
álcool a 70% são menos acentuadas que aquelas observadas com a aplicação do 
álcool a 70% isoladamente. 
Sencan, Mir, Karaca, Akçora, Sencan e Özer, em 2000 estudaram o efeito 
da denervação intrínseca da morfologia intestinal em ratos submetidos à 
síndrome do intestino curto, demonstrando que a aplicação do CB, em segmento 
intestinal não causa obstrução após 3 meses da aplicação e aumenta o diâmetro 
intestinal e a superfície absorvitiva da mucosa. 
Em 2002, Yoneda, Shima, Nemeth, Oue e Puri, produziram aganglionose 
seletiva em cólon e sigmóide de ratos, produzindo um segmento agangliônico 
estreitado simulando a doença de Hirschprung. 
A utilização do método histoquímico da avidina-biotina-peroxidase para a 
pesquisa da proteína S-100 foi utilizada no presente estudo. 
A proteína S-100 é específica do tecido nervoso e pode ser detectada nas 
células de Schwann, circundando as fibras nervosas mielinizadas e não 
mielinizadas, e as células satélites ao redor das células ganglionares. A proteína 
S-100 é um marcador dos elementos perineuronais do sistema nervoso, e 
também pode ser encontrada nos tumores do sistema nervoso, segundo 
Guesdon, Ternynck e Avrameas (1979). 
Embora a aplicação do surfactante cloreto de benzalcôneo, em animais de 
experimentação, seja relativamente recente, muitos estudiosos sobre o assunto 
estão à procura de muitas respostas que dizem respeito à inervação intrínseca do 
segmento intestinal, bem como à inervação extrínseca, que se imbricam formando 
uma rede complexa na resposta do plexo ganglionar intestinal, conforme descrito 
por  Furness e Costa, em 1980.. 
 Devido a isto, decidimos estudar tais alterações, em modelo experimental 
em ratos, do cloreto de benzalcôneo a 0,1%, sobre a superfície do cólon, em 
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diferentes solventes, buscando avaliar os achados anatômicos, histológicos e 
imunohistoquímicos em uma fase precoce, compreendida de 0 a 30 dias. 
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2. OBJETIVO 
 
 
 
 
 
Estudar o efeito do cloreto de benzalcôneo a 0,1% diluído em álcool a 70% 
e o efeito do cloreto de benzalcôneo a 0,1% diluído em soro fisiológico aplicados 
sobre a superfície da serosa do cólon sigmóide de ratos. 
 
 
 
